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Co se o pregabalinu malo vi

MUDr. Lucie Bundarova
Klinika psychiatrie, Fakultni nemocnice Olomouc

Pregabalin je strukturalni analog kyseliny y-aminomaselné, piivodné vyvinuty jako
antikonvulzivum. Prokazal viak fadu dal3ich zaddoucich G¢ink(i a od roku 2016 je v CR
registrovan a indikovan v psychiatrii pro [é¢bu generalizované uzkostné poruchy.
Pregabalin je nepochybné ucinny a dobie fungujici 1€k, ktery vsak skyta rizika, se
kterymi je vhodné pocitat v kazdodenni klinické praxi. Do popfedi zdjmu v rdmci
vyzkumu i praxe se dostava jeho adiktivni a abuzivni potencial, ktery, jako v pripadé
fady pfedchozich latek, objevily predevsim specifické rizikové skupiny pacientl
a s nimi nasledné i jejich Iékafi. Clanek ma za cil seznamit ¢tenafe s touto méné
znamou tvafi pregabalinu. Souhrn je pak doplnén kazuistikami autorky, kterd se s to
problematikou potyka v rdmci své adiktologické praxe a pfedevsim pak v ramci své
praxe vézeriského psychiatra.
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A little known facts about pregabalin

Pregabalin is a structural analogue of y-aminobutyric acid, originally developed as an
anticonvulsant. However, it has shown a number of other desirable effects and since
2016 is registered and indicated in psychiatry in the Czech Republic for the treatment
of generalized anxiety disorder. Pregabalin is undoubtedly an effective and well-func-
tioning drug, but it presents risks that should be considered in daily clinical practice.
It's addictive and abusive potential is coming to the fore in both research and practice,
which, as in the case of a number of previous substances, was discovered mainly by
specific risk groups of patients and subsequently by their doctors. The article aims
to introduce the reader to this lesser-known face of pregabalin. The summary is then
supplemented with case studies by the author, who deals with the issue within her
addiction practice and, above all, within her practice as a prison psychiatrist.
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Uvod

Pregabalin (chemicky kyselina 3S-3-
(@minomethyl)-5-methylhexan-1-ova) patif
do skupiny antiepileptik, jedna se o struktu-
ralni analog GABA (kyselina y-aminomaselna).
Molekula byla poprvé syntetizovana v roce 1990
na Severozapadni univerzité v Evanstony, lllinois,
USA jako antikonvulzivum pro lécbu epilepsie.
Lék byl schvélen v Evropské unii v roce 2004.
USA dostaly od FDA schvaélenf k uZitf pro lé¢bu
epilepsie a neuropatické bolestiv prosinci 2004.
Pregabalin se nasledné objevil na americkém
trhu poprvé na podzim 2005. Studiemi proka-

zané jsou Ucinky analgetické, antikonvulzivni
a anxiolytické (1, 2).

Pregabalin je v Ceské republice indikovan
k lé¢bé neuropatické bolesti (diabeticka neu-
ropatie, postherpetickd neuropatie, poranéni
michy), jako pfidatna |é¢ba parcidlnich epilep-
tickych zachvatl a od roku 2016 je schvalen
v psychiatrii pro 1é¢bu pacientl s generalizova-
nou Uzkostnou poruchou (GAD) (2).

Pregabalin se vyzkumné zkousel apliko-
vat na poruchy spanku a syndrom neklidnych
nohou, kde se projevil téz s dobrym efektem
zejména pfi usinani (3).
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Farmakodynamika
a farmakokinetika

Pregabalin ma silnou vazbu na a2 pod-
jednotku napétove fizenych kalciovych kanald
v centrdlnim nervovém systému. DUsledkem je
redukce influxu kalcia do presynaptické casti
nervovych bunék a nasledné redukce uvolno-
vani excita¢nich neurotransmiter(, glutamatu,
noradrenalinu, substance P a monoklonalnich
protildtek proti migréné CGRP do synapsi.
Pregabalin snizuje jen patologickou neurondlni
excitovanost. Neovliviiuje receptory GABA-A,
GABA-B ani reuptake GABA. Nema vliv na Na+
kandly, opioidni systém, NMDA, 5HT a dopami-
nové receptory, neinhibuje tak reuptake dopa-
minu, serotoninu ¢i noradrenalinu (2, 3).

Pregabalin se po podéni nala¢no rychle ab-
sorbuje. Vrcholovych plazmatickych koncentraci
je dosazeno za 1 hodinu po jednorazovém uZitf,
ustéleny stav je dosazen za 24-48 hodin po opa-
kovaném podanf. Rychlost absorpce se snizuje
s jidlem, kdy dochézi k poklesu cmax pfiblizné
0 25-30 % a prodlouzeni tmax na pfiblizné 2,5
hod., coz nema vyznam pro jeho biologickou
dostupnost. Peroralni biologickd dostupnost
pregabalinu je > 90 % a je nezdvisla na davce.
Farmakokinetika je linedrni, s nizkou interindivi-
dudlnf variabilitou. Pregabalin prochazi rychle
hematoencefalickou bariérou a u potkant bylo
prokadzano, Zze prechazi placentou a je pfitomen
v mléce v obdobf laktace. Pregabalin se nevaze
na plazmatické bilkoviny a je vylucovan ze sys-
témové cirkulace zejména renalni exkreci jako
nezménena latka. Primérny eliminacni polocas
je 6,3 hod. Plazmaticka clearance a rendini clea-
rance jsou pfimo umeérné clearance kreatininu.
Uprava davky pregabalinu u pacientd se snize-
nou funkci ledvin (pacienti nad 65 let) a u paci-
entl lé¢enych hemodialyzou je nezbytné (2, 3,4).

Davkovani pregabalinu,
klinické zkuSenosti a vyuziti
v psychiatrii

Jak jiz bylo zminéno, pregabalin mé proka-
zan antikonvulzivni, analgeticky a anxiolyticky
efekt. Pfi |6¢bé neuropatické bolesti je pozo-
rovano snizeni bolesti ihned v prvnim tydnu
lécby a efekt je dlouhodoby. K [é¢bé bolesti
se zac¢inad davkou 2 X 75 mg/d a pokraluje se
titraci dle efektu do fadové stovek miligramda.
U generalizované Uzkostné poruchy byl pre-
gabalin v davkach 150-600 mg/den srovnavan
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s placebem, lorazepamem, alprazolamem a ven-
lafaxinem (2, 4).

V uvedeném davkovani byl ucinny jak
u muzd, tak u Zen. Doslo k redukci jak psychic-
kych, tak somatickych projev( tzkosti. Doslo ke
zlep$enf kontinuity spanku a v doporu¢eném
davkovanim nevyvolaval syndrom z vysazeni.
Doporucend titrace davky u GAD je inicidlné 150
mg a dale navy3ovani v tydennich intervalech
150-300-450-600. Pokud se vyskytnou neza-
douci Ucinky, pak jsou v mirné intenzité a majf
tranzientni charakter. Nej¢astéji popisované po-
tiZze jsou zavraté, nejistota, Utlum, somnolence,
ataxie, sucho v Ustech, celkovéd slabost, mirny
hmotnostni prirdstek, otoky a lehké myoklonické
zaskuby. MUZe se objevit sniZzend zrakova ostrost.
Nezddouci Ucinky se minimalizuji za 5-15 dnf
od zahajeni |é¢by, somnolence se zmirfiuje do
24.dni (2,5, 6).

Prestoze pregabalin nenf obecné pova-
zovan za latku s vysokym rizikem zavislosti,
nékteff lidé mohou vyvinout fyzickou zavis-
lost, zejména po dlouhodobém uzivani nebo
u vyssich davek. Po vysazeni pregabalinu po
kratkodobé i dlouhodobé 1é¢bé se u nékte-
rych pacientd vyskytovaly pfiznaky z vysazeni.
Odvykaci stav nebo abstinencni syndrom ma-
7e nastat u jednotlivcl, ktefi uZivaji pregabalin
pravidelné a nhle prestanou uzivat nebo vy-
razné snizf davku Iéku. Rozliseni, zdali se jedna
o odvykaci syndrom nebo o rebound feno-
mén je komplikovano faktem, Ze jak rebound
fenomén tak odvykaci stav jsou propojeny
s aktivaci sympatiku a z toho rezultujicich
symptom (7, 8, 10).

Abstinencni pfiznaky mohou zahrnovat
nespavost, charakterizovanou obtiznou iniciaci
a udrzenim spanku. Mezi dalsi symptomy patif
pocity nervozity, Uzkosti nebo podrazdénosti,
bolesti svall, kloubU a bolesti hlavy. Mezi méné
konstantni patfi nevolnost, zvraceni a stfevni
potize, zrychleny srde¢ni tep, pocenti a celkovy
pocit télesné nepohody (7).

Pti odvykani od pregabalinu by méla byt
redukce davky provedena postupné pod dohle-
dem lékafe, aby se minimalizovaly abstinen¢ni
pfiznaky a rizika komplikaci.

Pregabalin je latka s minimem lékovych in-
terakcf, ale mUZe potencovat Ucinek jinych |ékd
stlumivym ptsobenim na CNS (benzodiazepiny,
hypnotika, antihistaminika, nékterd analgetika,
alkohol) (9).
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Atraktivita pregabalinu

Pro specifické subpopulace pacientl je 13-
kavy rychly ndstup Uc¢inku do 1 hod. po uZiti, pfi
sniffingu nastup do nékolika minut. U¢inky, pro
které je pregabalin zneuzivan se popisuji jako
euforizacni a aktiviza¢ni a jsou zavislé na davce.
Dévky do 1000 mg maji efekt spise sedativni
a anxiolyticky. Davky nad 1000 mg jsou eufori-
zujici a aktiviza¢ni. U¢inek se s davkou linearné
zvysuje (potfebna davka na jednordzové uZitf,
tzv.,jizdu” je nad 1500 mg, prdimérné 3100 mg
uzitych v jedné denni dévce). Uzivatelé preferuiji
ddvku rano. Pfi dlouhodobém uzivani davek nad
3100 mg se pfi ndhlém vysazeni objevuji odvy-
kaci pfiznaky (10, 11). Nenfzaznamenan stropovy
efekt (5, 12). U pifbuzné molekuly gabapentinu
stropovy efekt zndm je, a proto se netési takové
oblibé jako pregabalin, také euforizacni efekt
neni u gabapentinu popsan (12). Na rozdil od
stimulant( jako je amfetamin nejsou u uzivani
pregabalinu potize se spankem, uZivatelé nepo-
pisuji palpitace ani paradoxni reakci. Adiktivni
potencial pregabalinu naznacuje v literature po-
psany a v praxi vidany vyrazny craving po této
latce a svévolné navysovani davky. Objevuje se
na cerném trhu s léky, pficemz uzivateli uddvana
cena za 150 mg tabletu je 200 K¢ (10, 12).

Klinické zkusenosti autorky

ZkuSenosti, které popisuji v tomto ¢lanku,
vychdzi z mé praxe v adiktologické ambulanci
azejména pak z praxe psychiatra ve véznici, kde
je pregabalin nejzadanéjsi a nejuzivanéjsi 1€k, se
kterym subpopulace odsouzenych zachdzi jako
s navykovou latkou. Zdmérné nadmérné a néko-
likandsobné prekracuji doporucené davkovani,
uzivaji 1ék jinymi cestami — oblibeny je sniffing.
Pregabalin je ve véznicich oblibené platidlo, kte-
ré zcela vytésnilo dfive uzivané benzodiazepiny.
Jako vyhodu oproti benzodiazepiniim uZivatelé
uvadéji misto inhibice a Utlumu pocit nabuzenf
a aktivizace. K demonstraci vyse uvedeného
prezentuje autorka nasledujici kazuistiky ze své
praxe.

Kazuistika 1

Prvnim pacientem je 39lety svobodny muz,
ktery je télesné zdrdv, az na drobné urologické
potize — poskozeni genitalu po aplikaci parafinu
do penisu. Je nezaméstnany, zije sdm v byté.
Aktudlné je podruhé ve vykonu trestu. Prvni
kontakt s psychiatrickou pécf je na jafe 2021 ve
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vykonu trestu pro polyvalentnf zavislost. V kli-
nickém obraze dale smisend porucha osobnosti
(impulzivni, asocidlni, narcistnf). Pacient s letitou
zavislosti na amfetaminu, benzodiazepinech
(clonezepam) a tramalu, dle dokumentace také
stanovena dg. GAD. V minulosti neby! psychia-
tricky hospitalizovan. Od ledna 2023 pfebiram
pacienta do péce. Prichazi s nastavenou medi-
kacf pregabalinem, ktery je doporuceno uZivat
v davce 600 mg pro die ve dvou dil¢ich davkach,
nicméné pacient si svévolné davku navysil az na
2400 mg, které uziva v jedné ranni davce, také
sniffingem. PGvodné nasazen pro GAD, uziva
denné asi 20 mésicd. Pokousime se o redukci
supramaximanich davek — redukce o 300 mg
- nasleduje dekompenzace psychického stavu
- vyrazny craving, agrese. Doslo k dokupovani
davek ve vézenském prostiedi. Posléze nahle
davku neziskal a objevila se odvykaci symp-
tomatika (opoceni, injekce spojivek, tenze, Uz-
kost, nespavost). Toxikologie byla negativni na
pfitomnost jinych navykovych latek. Pacient
byl pfeloZen k detoxifikaci na psychiatrické od-
délenf vazebni nemocnice Brno, kde béhem
14 dni doslo k redukci na 600 mg. Pro rozvoj
odvykaci symptomatiky byla nutnost podavani
6 mg klonazepamuy/den, poté nasleduje podpis
negativniho reverzu pacientem. Po pfichodu
zpét do ambulance, po ukonc¢eni hospitalizace,
73da vysazenf klonazepamu - stézuje si, Ze po-
tfebuje nakopnout, ne tlumit, trva na navratu
pregabalinu na davku 2400 mg. Pro vyrazny
caraving, odvykacf pfiznaky a opakované poru-
chy chovéni navracena medikace pregabalinem.
V soucasné chvili uzivé 1500 mg pro die s roz-
pisem uzfvani pregabalinu 300 mg cps 2-2-1,
dalsi snizenft¢. nelze pro bazenf a odvykacf stav
a zakladni obtiznou spolupraci.
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Kazuistika 2

Druhym pacientem je rozvedend Zena, za-
méstnand jako administrativni pracovnice, Zijic
v byté, matka dvou dospélych synd, aktualné
bez partnera, somaticky zdrava.

Do psychiatrické ambulance odesléna ro-
ku 2012, dochdzi na pravidelné kontroly pro
polyvalentni zdvislost — alkohol, klonazepam
a oxazepam. Taktéz dle dokumentace vedena
pro GAD, opakované psychiatricky hospitalizo-
véna - absolvuje jak detoxifikaci, tak komplexni
ustavni protialkoholni é¢bu. Od dubna 2022
prebirdm pacientku do péce. UzZiva pregabalin
150 mg tbl 5-0-0 (pGvodné nasazen pro GAD
v davce 300 mg (150 mg 1-0-1)), poté navy-
sen na 600 mg, jiz asi 3 roky uziva pregabalin
750-1000 mg v jedné denni dévce rano. Pfi
ambulantnim pokusu o redukci supramaxi-
malnich davek nastupuje vyrazny craving —
odvykaci symptomatika (opoceni, tfes, injekce
spojivek, tenze, Uzkost, nespavost). Pacientka
byla odeslana k detoxifika¢ni 1é¢bé na psy-
chiatrické oddéleni, kde béhem 14 dni doslo
k redukci na 600 mg. | zde pro rozvoj odvykaci
symptomatiky byla nutnost podavani 2-4 mg
klonazepamu/den. Po propusténi pfichazi na
kontrolu do adiktologické ambulance. Sdéluje,
Ze sama bez potizf vysadila klonazepam a uZiva
750 mg pregabalinu - potfebuje chut do Zivota,
rano se potfebuje nastartovat. Dalsi redukce je
velmi obtiZzna, pacientka neni naklonéna, pre-
depisovano nyni 600 mg pro die, nicméné na-
duziva pécia Casto navstévuje spadovou akutn{
ambulanci, kde opakované zada preskripci.
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cf zajem o zneuzivani pregabalinu. MoZnymi
rizikovymi faktory pro hyperkonzumaci pre-
gabalinu i pro rozvoj navykového chovani
souvisejictho s touto molekulou mize byt so-
ciodemografickd uroveri, dostupnost drogy
i pravni vakuum (11). Pregabalin je Iék, ktery
byl pdvodné vyvinut k 1é¢bé epilepsie, ale je
dnes vyuzivan v fadé dalsich indikaci, v¢etné
generalizované Uzkostné poruchy. Pfestoze
pregabalin nenf povazovan za latku s vyso-
kym potencidlem zavislosti ve srovnani s jiny-
mi lékovymi skupinami, jiz se objevuji studie
a klinické zkusenosti referujici o zneuzivani
a dokonce vznik psychické i fyzické zavislosti.
V praxi ¢asto sledujeme samovolné navysovani
davky pregabalinu, jeji redistribuci do jedné
ranni davky. Zneuzivani pregabalinu mUze da-
le zahrnovat uzivanf Iéku v davkach vyssich
nez pfedepsanych, kombinaci s jinymi latkami
s cilem dosazenf euforiza¢niho a aktiviza¢niho
efektu, cemuz pomdaha fakt, ze pregabalin ne-
ma stropovy efekt (12). Pfi pokusu o odvykani
muUze dojit k abstinen¢nim pfiznakdim, které
zahrnuji nespavost, Uzkost, podrazdénost a dal-
3i. | pfes jeho relativné nové uvedeni na trh se
jiz stal zneuzivanym naptiklad v subpopulaci
veéznd, kde je nejzédanéjsim lékem a nahrazuje
dfive prominentni benzodiazepiny. Pregabalin
je ucinny Iék s dobrou toleranci nicéné v praxi
je tfeba myslet na jeho mozny adiktivni poten-
cial zejména u rizikovych skupin, jmenovité
pak pfedevsim pacienti s polyvalentni zavis-
lostf, a to i vanamnéze a se sklonem k uzivan{
navykovych latek obecné. Je vhodné tomuto
problému vénovat dostate¢nou pozornost,
i s prihlédnutim k faktu, ze psychiatrie uz se
s analogickym pfibéhem potkala napfiklad
u zolpidemu.
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